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論文の内容および審査の要旨
【目　 的】近年,骨 代謝において,骨 細胞の役割
が注目を集めている。骨細胞は骨基質中に埋め込
まれている細胞で,不 明な点が多くあった。しか
し最近,骨 改造に直接関与する骨芽細胞や破骨細
胞の働 きを調節することで,骨 代謝は調節する
コーデ ィネーターとしての役割を果たす可能性が
示唆 されている。骨移植は,骨 量の増大を目的に
歯科臨床で頻用 される手法であるが,そ の治癒形
態は不明な点が多い。そこで,骨 細胞の働きに注
目し,移植後の骨代謝において,骨 細胞がどのよ
うな役割 を果たすかを解析する目的で,熱 により
骨細胞を死滅 させた骨片 と骨細胞が生存 している
骨片をラッ ト脛骨に移植 し,骨移植後の治癒過程
にどのような影響が生 じるのかを酵素組織化学的
ならびに免疫組織化学的に解析 した。
【材料 と方法】実験には10週齢メスSDラッ トを
用いた。移植用骨片は,皮 質骨のみ とした脛骨を
2×1×1.5mmに加工 し,100℃の沸騰水中で20分
間加熱することで骨細胞を死滅 させた群と,埋 入
するまで冷却 した生理食塩水中で保存 した群の2
種類を準備 した。両群の骨片は,脛骨に作製 した
欠損(縦2mm,横1mm,深さ1.5mm)に挿入 した。
移植後14・28日目に,脛骨 を採取 し実験に供 した。
軟エックス線写真撮影後に,組 織切片を作製 し,
ヘマ トキシリン－エオジン染色,酒 石酸耐性酸 性
ホスファターゼ(TRAP)染色,骨代謝のマーカー
と して抗Osteopontin抗体,抗Lef-1抗体な らび
に抗Sclerostin抗体 を用いた免疫組織化学的染色
を行い,光 学顕微鏡で観察 した。
【結　果】移植前の骨片を切片にして観察 したと
ころ,100℃の沸騰水中で20分間処理 した骨片は,
2011
核の変形 と細胞 の崩壊 が認め られ た。骨移植後
14・28日後の脛骨 において,煮 沸群 および未処
理群の両群で骨の連続性が観察 されたが,煮 沸群
では移植骨の吸収が早期に生 じ,一部新生骨と置
換 されていた。煮沸群ではTRAP陽性細胞が移植
骨内部で増加 し,Osteopontin陽性の骨細胞が新
生骨 に認め られた。SclerostinとLef-1の発現 は,
弱かった。
【考　察】煮沸群の移植骨周囲でTRAP陽性細胞
に よ る骨 改 造 が活 発 に行 わ れ,新 生 骨 で は
Sclerostinがあ ま り 強 く発 現 しな い こ と,
Osteopontinが強 く発現す ることによ り,骨芽細
胞の骨形成が活発に行われていることが示 された。
骨片を煮沸することで骨細胞の働きを除去するこ
とにより,移植骨が足場 として使われ,早 期に新
生骨と置換され る治癒形態 を示 したと考えられた。
一方の未処理群では,周 囲骨 との癒合が促進 され,
生体が生 きた骨片 を皮質骨 として利用する治癒機
転が働 いた もの と考えられ る。Lef-1の発現は認
められなかったが,こ の因子は骨代謝の極めて初
期に発現することか ら,今回解析 した時期よりも
早い時期に発現する可能性が示唆 された。
【結　論】移植後の骨片治癒に対 しては,骨 細胞
の状態が大 きく関与す ることが示唆された。
　 この論文 に対す る本審査委員会 は,平 成23年
1月11日(火)に行われた。 まず,申 請者よ り研
究内容の説明があり,その後,論 文内容の検討と
研究内容に関する質疑応答が行われた。各審査委
員の質疑の主たるものは,
　 1)煮沸時間と骨細胞傷害の程度について
　 2)骨代謝 における骨細胞 とSclerostinの関与
　　 について
　 3)カ ノニカルWnt経路について
であ り,いずれの質問にも申請者は的確に回答 し
た。論文については,図 の構成 と本文の訂正がな
され た。平成23年2月2日(水)に,再 提出 され
た論文を審査 した結果,学 位授与に値する論文で
あると認定 された。
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